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对胶质瘤细胞特异性及有效性研究
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摘　要　目的　构建插入 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因的溶瘤腺病毒（ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５），探讨其在体外对胶质瘤细胞的杀伤效果

和特异性。方法　ＰＣＲ法将 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因插入腺病毒穿梭载体 ｐＸＣ１，将穿梭质粒 ｐＸＣ１－ＥＡ－ＩＬ－１５及辅助质粒 ｐＢＨＧ

ｌｏｘΔＥ１，３Ｃｒｅ质粒共转染 ＨＥＫ３９３细胞，获得溶瘤腺病毒 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５。通过 ＣＣＫ－８细胞毒性实验，测定细胞相对活性，

绘制剂量反应曲线。结果　成功构建溶瘤腺病毒载体（ｏＡＤ）及含 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因的溶瘤腺病毒载体（ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５）；

体外包装获得相应的溶瘤腺病毒 ｏＡＤ和 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５；ｏＡＤ对小鼠胶质瘤细胞 ＧＬ２６１有明显杀伤作用（Ｐ＜０．０５），对小胶

质细胞 ＢＶ２（非肿瘤细胞）的杀伤作用明显低于对 ＧＬ２６１（Ｐ＜０．０５），说明 ｏＡＤ具有特异性；ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５和 ｏＡＤ分别感染

ＧＬ２６１、ＢＶ２细胞，对于 ＧＬ２６１，ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５的半抑制浓度（ＩＣ５０）值为 ０．５８×１０
７±１．３０×１０５ＰＦＵ／ｍｌ较 ｏＡＤ的 ＩＣ５０值

１．１３×１０７±１．９８×１０５ＰＦＵ／ｍｌ低，对肿瘤细胞的杀伤作用强于 ｏＡＤ（Ｐ＜０．０１），对于 ＢＶ２，ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５对其活性的影响低

于 ｏＡＤ（Ｐ＜０．０１），说明 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５病毒的特异性优于 ｏＡＤ病毒。结论　携带 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因的溶瘤腺病毒在体外

对胶质瘤细胞具有明显的杀伤作用和特异性，可为胶质瘤治疗提供更加特异有效的途径。
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　　胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性颅内肿
瘤之一，其中约 ５０％为恶性程度极高的胶质母细胞
瘤。由于其具有广泛浸润性、血 －脑脊液屏障的保护
及局部和系统性的免疫抑制，在经过手术、放疗和化

疗等综合治疗后其中位生存期仅为 １５个月［１，２］
。溶
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瘤病毒疗法（ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｉｒｕｓｔｈｅｒａｐｙ）是一种很有前途
的癌症基因治疗疗法，溶瘤病毒可以在恶性细胞中选

择性复制，导致癌细胞裂解，同时释放肿瘤相关抗原

（ＴＡＡｓ）、病原相关分子模式（ＰＡＭＰＳ）和危险相关分
子模式（ＤＡＭＰＳ）刺激肿瘤细胞的适应性免疫反
应

［３，４］
。

溶瘤腺病毒是最常见的溶瘤病毒之一，通过对相

关基因的修饰或改造，溶瘤腺病毒可以在肿瘤细胞中

进行特异性复制和裂解，引起炎性反应促进免疫应

答
［５］
。在已经进行的临床试验中，溶瘤腺病毒显示

出令人满意的安全性
［６］
。腺病毒具有高基因转导效

率和遗传稳定性，其结构和基因功能已经有了比较完

善的描述，对其进行修饰改造相对简单易行
［７，８］
。然

而，由于实体肿瘤的结构复杂及肿瘤微环境的存在，

溶瘤病毒难以完全发挥作用。

人内皮抑素（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，Ｅｎｄｏ）和血管生成抑素
（ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ，Ａｎｇｉｏ）作为一种融合的结构调节分子
Ｅｎｄｏ－Ａｎｇｉｏ能够有效抑制血管内皮细胞增生。Ｅｎ
ｄｏ－Ａｎｇｉｏ融合蛋白能够抑制胶质瘤等肿瘤中新生血
管的生长，破坏肿瘤微环境，且能够抑制肿瘤细胞的

增殖并极少产生耐药性
［９］
。有研究显示溶瘤病毒中

插入人内皮抑素和血管生成抑素融合基因可以表达

Ｅｎｄｏ－Ａｎｇｉｏ融合蛋白，能够显著抑制人脑微血管内
皮细胞（ＨＢＭＥＣ）的增殖［１０］

。

人白介素 １５（ＩＬ－１５）是一种免疫调节分子，在
淋巴细胞介导的肿瘤免疫应答过程中，ＩＬ－１５可以
促进 Ｔ细胞增殖分化、Ｂ细胞相关抗体的分泌。有研
究显示，在溶瘤性水疱性口炎病毒（ＶＳＶ）中插入高分
泌型 ｈＩＬ－１５感染肿瘤细胞，被感染的 ＣＴ－２６肿瘤
细胞局部表达 ＩＬ－１５明显增强，导致 Ｔ细胞的免疫
反应增强

［１１］
。本研究通过构建携带 Ｅｎｄｏ－Ａｎｇｉｏ、

ＩＬ－１５双基因的溶瘤腺病毒，研究其在体外对胶质
瘤细胞是否具有明显的杀伤作用和特异性。

材料与方法

１．材料：ＧＬ２６１细胞和永生化的小胶质细胞系
ＢＶ２购自中国医学科学院。人神经胶质瘤细胞系
Ｕ２５１从北京细胞库获得。ＤＭＥＭ培养基、ＰＢＳ磷酸
盐缓冲溶液、胰蛋白酶和双抗（１００Ｕ／ｍｌ青霉素和
１００μｇ／ｍｌ链霉素）购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司，胎牛血清购
自杭州四季青公司，ＣＣＫ－８试剂盒购自日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ
公司。溶瘤病毒载体由笔者实验室保存。

２．溶瘤腺病毒载体及插入 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因
的溶瘤腺病毒的构建：（１）溶瘤腺病毒载体（ｏＡＤ）：

去除腺病毒穿梭载体 ｐＸＣ１，在 Ｅ１Ａ区域添加 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
启动子，删除 Ｅ１Ｂ区域的 １９ｋＤａ区域。（２）插入
ＥＡ－ＩＬ－１５双基因的溶瘤腺病毒（ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－
１５）：ＰＣＲ的方法将 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因插入腺病毒
穿梭载体 ｐＸＣ１，Ｅｎｄｏ－Ａｎｇｉｏ基因和 ＩＬ－１５基因中
间通过核糖体进入位点（ＩＲＥＳ）连接，将穿梭质粒
ｐＸＣ１－ＥＡ－ＩＬ－１５及辅助质粒 ｐＢＨＧｌｏｘΔＥ１，３Ｃｒｅ
质粒共转染 ＨＥＫ３９３细胞，得到溶瘤腺病毒 ｏＡＤ－
ＥＡ－ＩＬ－１５。

３．细胞培养：ＧＬ２６１小鼠胶质瘤细胞和 ＢＶ２小
胶质细胞在常氧条件下用含有 １０％胎牛血清的
ＤＭＥＭ、１％双抗的培养基置于 ３７℃、５％ＣＯ２的恒温
培养箱中培养。细胞用含有 ０．０５％的胰蛋白酶液进
行消化和传代。

４．细胞加药实验：取对数期细胞接种于 ９６孔板
中，培养 ２４ｈ，按照不同 ＭＯＩ值加入病毒感染，培养
７２ｈ后观察细胞状态并定量分析细胞的相对活性。

５．ＣＣＫ－８细胞毒性实验：病毒感染７２ｈ，取出９６
孔板，每孔加入１０μｌＣＣＫ－８溶液，３７℃培养箱内孵
育２ｈ，酶标仪测定４５０ｎｍ处的吸光度。

６．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行
统计分析，数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组
均数比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．构建溶瘤腺病毒载体（ｏＡＤ）：去除腺病毒穿

梭载体 ｐＸＣ１，在 Ｅ１Ａ区域添加 ｓｕｒｖｉｖｉｎ启动子，使
其对肿瘤细胞具有特异性感染；删除 Ｅ１Ｂ区域的
１９ｋＤａ区域，使得病毒获得诱导肿瘤细胞凋亡的能
力，并增加腺病毒的传播能力，构建成溶瘤腺病毒

载体（ｏＡＤ）。体外病毒包装得到空载溶瘤腺病毒
ｏＡＤ。

２．溶瘤腺病毒 ｏＡＤ对胶质瘤细胞的体外杀伤
作用及特异性研究：溶瘤腺病毒 ｏＡＤ感染胶质瘤细
胞 ＧＬ２６１，７２ｈ后倒置显微镜下观察，可见对照组细
胞贴壁生长，排列规则，细胞密度大。实验组中随

着 ＭＯＩ值的增高，细胞密度减少，细胞形态皱缩，详
见图 １。说明 ｏＡＤ对 ＧＬ２６１细胞有一定的杀伤作
用。将 ｏＡＤ同时作用于 ＧＬ２６１细胞及小胶质细胞
ＢＶ２（非肿瘤细胞）。感染 ７２ｈ后测定细胞相对活
性，可以看到与对照组（ＰＢＳ）比较，ｏＡＤ对 ＧＬ２６１
具有明显的杀伤作用（Ｐ＜０．０５），并且在不同 ＭＯＩ
值病毒的作用下，ｏＡＤ对 ＧＬ２６１的杀伤作用明显高
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图 １　倒置显微镜下观察空载溶瘤腺病毒（ｏＡＤ）对胶质瘤细胞 ＧＬ２６１形态的影响（×１００）
Ａ．对照组；Ｂ．ＭＯＩ＝１０ｏＡＤ处理组；Ｃ．ＭＯＩ＝１００ｏＡＤ处理组

　

于对 ＢＶ２，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
详见图 ２。

图 ２　空载溶瘤腺病毒（ｏＡＤ）特异性及有效性分析

与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ＧＬ２６１与 ＢＶ２比较，＃Ｐ＜０．０５

　

３．构建插入 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因的溶瘤腺病毒
（ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５）：为了增强溶瘤病毒对胶质瘤
细胞的杀伤作用，笔者将 Ｅｎｄｏ－Ａｎｇｉｏ及 ＩＬ－１５基
因定向克隆构建到溶瘤腺病毒 ｏＡＤ的腺病毒穿梭载
体 ｐＸＣ１中，构建成 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因腺病毒载体
ｐＸＣ１－ＥＡ－ＩＬ－１５。ＰＣＲ的方法检测所插入的基

因，可见挑取的 ８个克隆株中有 ７个携带有 ＥＡ－
ＩＬ－１５基因，详见图 ３。Ｅｎｄｏ－Ａｎｇｉｏ基因和 ＩＬ－１５
基因中间通过核糖体进入位点（ＩＲＥＳ）连接，可同时
表达，详见图 ４。笔者进一步将穿梭质粒 ｐＸＣ１－
ＥＡ－ＩＬ－１５及辅助质粒 ｐＢＨＧｌｏｘΔＥ１，３Ｃｒｅ质粒共
转染 ＨＥＫ３９３细胞，得到溶瘤腺病毒 ｏＡＤ－ＥＡ－
ＩＬ－１５。

图 ３　插入 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因转化子 ＰＣＲ鉴定分析
１．空白对照组；２．阴性对照；３．阳性对照；４．２５０ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ

（自上至下：５ｋｂ、３ｋｂ、２ｋｂ、１．５ｋｂ、１ｋｂ、７５０ｂｐ、５００ｂｐ、２５０ｂｐ、

１００ｂｐ）；５～１２．１～８号克隆转化子

　

图 ４　插入 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因的腺病毒穿梭载体 ｐＸＣ１结构
　

　　４．插入 ＥＡ－ＩＬ－１５双基因的溶瘤腺病毒（ｏＡＤ－
ＥＡ－ＩＬ－１５）对胶质瘤细胞的体外杀伤作用及特异性
研究：统一两病毒效价，将 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５及 ｏＡＤ
溶瘤病毒分别感染 ＧＬ２６１细胞，感染 ７２ｈ后测定细
胞的相对活性，绘制剂量反应曲线。可见随着溶瘤病

毒浓度的增加，ＧＬ２６１细胞相对活性不断下降。说明
两种溶瘤病毒对 ＧＬ２６１细胞均有杀伤作用（Ｐ＜
００１），其中 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５对 ＧＬ２６１细胞的杀

伤作用明显优于 ｏＡＤ（Ｐ＜０．０１），详见图 ５。ｏＡＤ－
ＥＡ－ＩＬ－１５对 ＧＬ２６１细胞的半抑制浓度（ＩＣ５０）值为

０５８×１０７±１．３０×１０５ＰＦＵ／ｍｌ，低于 ｏＡＤ的 ＩＣ５０值

１．１３×１０７ ±１．９８×１０５ＰＦＵ／ｍｌ（Ｐ＜０．０１），说明
ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５对肿瘤细胞的杀伤作用强于
ｏＡＤ。

将 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５及 ｏＡＤ溶瘤病毒分别感
染小胶质细胞（非肿瘤细胞）ＢＶ２。７２ｈ后在不同剂
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图 ５　双基因溶瘤腺病毒对小鼠胶质瘤

ＧＬ２６１细胞作用分析

与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃Ｐ＜０．０１

　

量下测定细胞的相对活性，详见图 ６。可以看到
ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５（Ｐ＜０．０５）对其活性的影响低于
ｏＡＤ（Ｐ＜０．０１）。在病毒效价同为 １０８ＰＦＵ／ｍｌ时，
ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５感染下的 ＢＶ２细胞相对活性高于
ｏＡＤ（Ｐ＜００１），说明 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５病毒的特
异性优于 ｏＡＤ病毒。

图 ６　双基因溶瘤腺病毒特异性分析
ｏＡＤ及 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５病毒对 ＢＶ２细胞的作用。

与对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；＃Ｐ＜０．０１

　

讨　　论
笔者在构建溶瘤腺病毒载体的时候选择在 Ｅ１Ａ

区添加特异性启动子，特异性的肿瘤组织启动子可以

控制病毒增殖必需基因的表达，从而获得病毒对肿瘤

细胞的选择性复制
［１２］
。肿瘤特异性启动子包括 ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ启动子、环氧化酶（ＣＯＸ－２）启动子、ｈＴＥＲＴ启
动子等。笔者选用的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ启动子在 ８０％的胶质
母细胞瘤肿瘤细胞中有丰富的表达，且其阳性肿瘤样

本的比例与胶质瘤的组织学分级存在明显的相关

性
［１３］
。此外，笔者还删除了 Ｅ１Ｂ－１９ｋ区域，该区域

所编码产物功能类似于抗凋亡因子 Ｂｃｌ－２可以抑制
Ｂａｘ和 ＴＮＦ发挥抗凋亡作用，１９ｋ的缺失能够协同溶
瘤腺病毒在肿瘤细胞中特异性复制，增强病毒传播能

力
［１４］
。在溶瘤腺病毒载体的基础上笔者补充了结构

调节基因 Ｅｎｄｏ－Ａｎｇｉｏ和免疫调节基因 ＩＬ－１５，希望

病毒本身的溶瘤作用和外源基因的治疗作用协同，增

强病毒的扩散及对肿瘤的杀伤能力。

在体外实验中可见，ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５和 ｏＡＤ
对于肿瘤细胞均具有特异性的杀伤效果。对于肿瘤

细胞，ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５的杀伤效果更好，对于非肿
瘤细胞，ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５有更好的特异性，在溶瘤
病毒的体内治疗过程中，更好的特异性就意味着更好

的安全性，加强患者的预后。

在面对体内的实体肿瘤中，肿瘤中存在不支持溶

瘤腺病毒的复制的缺氧区域、相关成纤维细胞的积

累、致密的细胞外基质和新生血管的形成都可以阻碍

溶瘤腺病毒的传播
［８］
。对此，通过构建携带 Ｅｎｄｏ－

Ａｎｇｉｏ基因的溶瘤腺病毒，来达到抑制新生血管形成
的作用，一方面在结构上减少实体肿瘤的复杂程度；

另一方面减少肿瘤组织的血供，导致未感染的肿瘤细

胞凋亡（旁观者杀伤效应），从而抑制肿瘤的生长
［１５］
。

肿瘤周围还有肿瘤微环境，其中往往含有对溶瘤病毒

有杀伤作用的自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞，阻
碍溶瘤病毒扩散的肿瘤基质等非肿瘤细胞、可以抵消

溶瘤腺病毒免疫刺激优势的 Ｔｒｅｇｓ、ＭＤＳＣｓ等抑制性
免疫细胞

［１６］
。ＩＬ－１５是 ＮＫ细胞、自然杀伤类细胞

以及 ＣＤ４４高表达 ＣＤ８＋Ｔ细胞激活的必需因子，通
过活化 ＮＫ细胞可以增强抗肿瘤活性，且不会增加
Ｔｒｅｇｓ细胞的数量和活性［１７，１８］

。ＩＬ－１５还可以通过
调节肿瘤微环境的组织间隙来促进溶瘤病毒的扩散，

并且可以增加血管抑制性药物的抗血管作用
［１９］
。

综上所述，本研究成功构建了溶瘤腺病毒载体

（ｏＡＤ）及 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５溶瘤病毒，并且体外实
验的结果表明，ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５溶瘤病毒对胶质
瘤细胞 ＧＬ２６１有明显的杀伤作用，同时具有一定的
特异性。本研究为 ｏＡＤ－ＥＡ－ＩＬ－１５溶瘤病毒对胶
质瘤及其他实体肿瘤的治疗研究提供了良好的实验

依据。
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２０１４，９（４）：ｅ９５８７２

１０　ＺｈｕＧ，ＳｕＷ，ＪｉｎＧ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔａｒｇｅｔｅｄｂｙｏｎｃｏｌｙｔｉｃ

ｖｉｒｕｓｃａｒｒｙｉｎｇｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ－ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｉｔｓｅｘｏｇｅｎｏｕｓｇｅｎｅｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１１，１３９０：５９－６９

１１　ＳｔｅｐｈｅｎｓｏｎＫＢ，ＢａｒｒａＮＧ，ＤａｖｉｅｓＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈｕｍａｎｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ－１５ｆｒｏｍｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｅｓｉｃｕｌａｒｓｔｏｍａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌ

ｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｍｏｄｅｌｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｅｎ

ｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０１２，

１９（４）：２３８－２４６

１２　ＨａｒｄｃａｓｔｌｅＪ，ＫｕｒｏｚｕｍｉＫ，ＣｈｉｏｃｃａＥＡ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｉｒｕｓｅｓｄｒｉｖ

ｅｎｂｙｔｕｍｏｒ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｍｏｔｅｒｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，

２００７，７（２）：１８１－１８９

１３　ＶａｎＨｏｕｄｔＷＪ，ＨａｖｉｖＹＳ，ＬｕＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｕｍａｎｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｍｏｔ

ｅｒ：ａｎｏｖｅｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｌｉｏｍａ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２００６，１０４（４）：５８３－５９２

１４　ＢａｉｒｄＳＫ，ＡｅｒｔｓＪＬ，ＥｄｄａｏｕｄｉＡ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃａｄｅｎｏｖｉｒａｌｍｕｔａｎｔｓ

ｉｎｄｕｃｅａｎｏｖｅｌｍｏｄｅｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００８，２７（２２）：３０８１－３０９０

１５　Ｖａｈａ－ＫｏｓｋｅｌａＭＪ，ＫａｌｌｉｏＪＰ，ＪａｎｓｓｏｎＬＣ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｃａｐａｃｉｔｙ

ｏｆａｔｔｅｎｕａｔｅｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅｓｅｍｌｉｋｉｆｏｒｅｓｔｖｉｒｕｓｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａｘｅｎｏ

ｇｒａｆｔｓｉｎｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００６，６６（１４）：７１８５－７１９４

１６　ＷｕＴ，ＤａｉＹ．Ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，３８７：６１－６８

１７　ＺｈａｎｇＹ，ＴｉａｎＳ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－

１５ｉｓｃｒｕｃｉａｌｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃａｎｃｅｒｖａｃｃｉｎｅｐｏｔｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕ

ｎｏｌｏｇｙ，２０１４，３（１０）：ｅ９５９３２１

１８　ＫｒｅｎｃｉｕｔｅＧ，ＰｒｉｎｚｉｎｇＢＬ，ＹｉＺ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｇｅｎｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１５

ｉｍｐｒｏｖｅｓａｎｔｉｇｌｉｏｍａａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＩＬ１３Ｒａｌｐｈａ２－ＣＡＲＴｃｅｌｌｓｂｕｔｒｅｓｕｌｔｓ

ｉｎａｎｔｉｇｅｎｌｏｓｓｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１７，５（７）：

５７１－５８１

１９　ＧａｒｏｆａｌｏＳ，Ｄ′ａｌｅｓｓａｎｄｒｏＧ，ＣｈｅｃｅＧ，ｅｔａｌ．Ｅｎｒｉｃｈｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

ｒｅｄｕｃｅｓｇｌｉｏｍａｇｒｏｗｔｈｔｈｒｏｕｇｈｉｍｍｕｎｅａｎｄｎｏｎ－ｉｍｍｕｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，６：６６２３

（收稿日期：２０２０－０４－３０）

（修回日期：２０２０－０５－０７）

（上接第 ４６页）
８　Ｃｏｍｉｎ－ＣｏｌｅｔＪ，ＥｎｊｕａｎｅｓＣ，ＧｏｎｚａｌｅｚＧ，ｅｔａｌ．Ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｓａ

ｋｅｙｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｈｅａｌｔｈ－ｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏ

ｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒｅｇａｒｄｌｅｓｓｏｆａｎａｅｍｉａｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＥｕｒｏＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，

２０１３，１５（１０）：１１６４－１１７２

９　ＢｅａｒｄＪ．ＩｒｏｎＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｌｔｅｒｓｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ．

［Ｊ］．ＪＮｕｔｒ，２００３，１３３（５）：１４６８Ｓ－１４７２Ｓ

１０　ＤａｖｉｄＶ，ＭａｒｔｉｎＡ，ＩｓａｋｏｖａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉ

ｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｒｅｇｕｌａｔｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１６，８９（１）：１３５－１４６

１１　ＳａｍｉｒａＬａｋｈａｌ－Ｌｉｔｔｌｅｔｏｎａ，ＡｌｅｘｉＣｒｏｓｂｙｂ，ＭａｔｔｈｅｗＣＦｒｉｓｅａ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

ｉｎｄｕｃｅｓｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２０１９，１１６（２６）：１３１２２－１３１３０

１２　ＧｅｏｆｆｒｅｙＣｈａｒｌｅｓ－Ｅｄｗａｒｄｓ，ＮｅｌｓｏｎＡｍａｒａｌ，ＡｌｉｓｏｎＳｌｅｉｇｈ，ｅｔａｌ．

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｒｏｎｉｓｏｍａｌｔｏｓｉｄｅｏｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：ＦＥＲＲＩＣ－ＨＦⅡ ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１３９（２１）：２３８６－

２３９８

１３　Ｖａｓｑｕｅｚ－ＴｒｉｎｃａｄｏＣ，Ｇａｒｃｉａ－ＣａｒｖａｊａｌＩ，ＰｅｎｎａｎｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ，ｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１６，５９４（３）：５０９－５２５

１４　ＳｃｈｏｒｒＳ，ＶａｎＤｅｒＬａａｎＭ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｃｏｎｔａｃｔｓｉｔｅａｎｄｃｒｉｓｔａｅｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖｅｌＢｉｏｌ，

２０１８，７６：１９１－２００

１５　Ｓｃｈｅｅｄｅ－ＢｅｒｇｄａｈｌＣ，ＢｅｒｇｄａｈｌＡ．Ａｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＡＴＰｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓ

ｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎａｄｉａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，９５（１２）：

１４７３－１４７９

１６　ＤｍｉｔｒｙＢＺ，ＭａｇｄａｌｅｎａＪ，ＳｏｌｌｏｔｔＳＪ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ａｎｄＲＯＳ－ＩｎｄｕｃｅｄＲＯＳｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，

２０１４，９４（３）：９０９－９５０

１７　ＬｕＱＢ，ＷａｎＭＹ，ＷａｎｇＰＹ，ｅｔａｌ．ＣｈｉｃｏｒｉｃａｃｉｄｐｒｅｖｅｎｔｓＰＤＧＦ－

ＢＢ－ｉｎｄｕｃｅｄＶＳＭＣｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＲＯＳ／ＮＦｋａｐｐａＢ／ｍＴＯＲ／Ｐ７０Ｓ６Ｋｓｉｇｎａｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅ［Ｊ］．

ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１８，１４：６５６－６６８

（收稿日期：２０２０－０４－１２）

（修回日期：２０２０－０４－２９）

·１５·

　　医学研究杂志　２０２０年 １０月　第 ４９卷　第 １０期 ·论　　著·　


